Arh. hig. rada toksikol., 34 (1983) 233—238.

Saopéenje
UDK 632.952.004.4
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FORMULACIJAMA NA BAZI
ETILEN-BIS-DITIOKARBAMATA PRI NORMALNIM
USLOVIMA USKLADISTENJA

R. Sovijanskl, i B. | Zivanovié |

Institut za zaStitu bilja, Poljoprivredni fakultet, Novi Sad

(Primljeno 25. VII 1980)

Ispitivan je sadrzaj etilentioureje (ETU) u komercijalnim pre-
paratima fungicida iz skupine etilen-bis-ditiokarbamata. Autori
su u tvrdili da neki preparati na bazi cineba mogu sadrzavati do
2,5°/ ETU, s tim da je koli¢ina ETU to veca $to je vreme pohra-
njivanja preparata duZe. Autori navode veliki znacaj ovih nalaza
s obzirom na to da se ETU povezuje s moguéim neoplastickim
delovanjem na $titnjacu.

Etilen-bis-ditiokarbamati (EBDK) su S$iroko kori$éeni organski fungi-
cidi namenjeni suzbijanju $tetnih mikroorganizama u poljoprivredi. Ova
jedinjenja metabolickom razgradnjom u Zzivotinjama, biljkama, zemlji-
$tu i vodi obrazuju pored ostalih proizvoda i etilentioureju (ETU). Me-
hanizam nastajanja ETU, prema Ludwigu i sur. (1) je slededi:
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EBDK Etilen tiuram ETU
monosulfid

ETU je toksi¢nija od EBDK iz kojih mastaje. Akutna oralna LDso za
pacove za ETU iznosi 738 + 205 mg/kg telesne tezine, dok za cineb iznosi
5200 mg/kg, maneb 6750 i mankozeb 8 000 mg/kg telesne tezine (2, 3).
Hroni¢na oralna toksi¢na doza za pacova u toku 10-mesecnog unosenja
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iznosi 2,0 mg, a grani¢na doza je 0,02 mg/kg telesne tezine (2). ETU se
odlikuje dzrazitim kumulativnim svojstvom. Koeficijent kumulacije pri
unoSenju 1/10 i 1/20 LDso iznosi 2,51 i 1,82 (2). Osim toga, ETU je posto-
janija od ishodnih supstanci. Period poluraspada ETU kao proizvoda raz-
gradnje cineba u vodi pri pH 3,8 iznosi oko 13—17 dana, a period polu-
raspada cineba pri istim uslovima iznosi 9 minuta (2). Period poluraspa-
da ETU na $ecernoj repi iznosi izmedu 15—27 dana, a cineba i manko-
zeba 3—4 dana (4). MDK za ETU u poljoprivrednim proizvodima u
SSSR-u iznosi 0,02 mg/kg, dok MDK za ETU u nasoj zemlji nije utvrde-
na. MDK za cineb i maneb prema ma$im propisima iznose 3 ppm, a za
mankozeb 1 ppm (3). ETU je opisana kao moguéi uzroénik tiroidne hi-
perplazije i kao kancerogena supstanca (5—38) te je ETU poslednjih go-
dina dobila na aktuelnosti i znacaju. Analize komercijalnih formulacija
ovih fungicida pokazuju da su izvesne koli¢ine ETU prisutne kao one-
CiS¢enje pri proizvodnji i da nastaju degradacijom u toku uskladi$tenja
(1, 9, 10, 11), posebno pri uslovima poviSene temperature i vlaznosti (12,
13, 15).

MATERIJAL I METOD

Autori su ispitivali uzorke preparata na bazi cineba, maneba i manko-
zeba 7 jugoslovenskih proizvodaca, nabavljenih u poljoprivrednim apo-
tckama. Odredivan je sadrzaj ETU i procenat vlage u formulacijama u
toku ¢uvanja, uskladisStenja i prodaje pod uslovima koji normalno po-
stoje u poljoprivrednim apotekama. Analizirano je 30 razliditih formu-
lacija EBDK. Isto tako, odredivan je sadrzaj ETU u tri formulacije pro-
pineba razliCite starosti i kao $to se odekivalo, ETU nije bila prisutna
u propinebu, ali je bila prisutna gotovo u svih 30 formulacija EBDK.

Detekcija ETU

Iz uzoraka preparata ETU je ekstrahovana, dokazivana i odredivana iz-
menjenom metodom Czeglédi-Janko i Hollo (9): 2,0 g dobro homogenizo-
vanog uzorka preparata ekstrahuje se mehanic¢ki u toku 15 minuta u za-
¢epljenoj kiveti s 20 ml sme$e rastvarata CHCls : CHsOH (1:1) i profil-
truje.

Tankoslojnchromatografske plo¢e 20 x 20 cm prevudene s 0,27 mm
slojem Kieselgel G, Merck nakon suSenja se aktiviraju 10 minuta na
105 oC.

Nakon hladenja nanese se 1,0 i 2,0 4l ekstrakta na startnu liniju akti-
viranog sloja dveju ploc¢a. Kao sme$a za eluiranje koristi se zasiéena sme-
$a CHCI; : m-butanol : CH;OH : H20 (100 : 5: 1 : 0,5). Nerazgradeni fun-
gicid se ne razdvaja, Rf iznosi 0,00 a Rf ETU je 0,3. Visina fronta je 10,0
c¢m, razmak izmedu tacaka 2 cm, a udaljenost do startne linije 1,5 cm.

Nakon isparavanja rastvaraca, prva plo¢a se stavi u komoru zasic¢enu
parama broma u toku 20 minuta, a zatim se isprska 0,19/-tnim etanol-
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nim rastvorom fluoresceina i potom posmatra pod UV svetlom. Mrlje
ETU se javljaju kao zute mrlje na ruzicastoj podlozi.

Druga ploca se izlaZe parama joda takode u toku 20 minuta. Degrada-
cioni proizvod ETU u tom vremenu usvaja jod, prvo se javljaju svetla
obojenja, a nakon adsorpcije joda, intenzivno smeda obojenja na svetloj
podlozi.

ETU je kvantitativno odredivana uporedivanjem jodu izloZenih mrlja
uzoraka i standarda tretiranih mna isti macin i u isto vreme.

U toku razvijanja 1 uporedivanja hromatogrami se pokrivaju stakle-
nom plocom. )

Standardni uzorak ETU 99,00/s nabavljen je od Rohm i Haas Comp.,
Philadelphia, SAD, S. p. A. Milano, Italija i pripremljen je u koncentra-
ciji 1 wg/nl smesSe rastvaraca. Standardi su naneti na ploc¢e u koli¢inama
0; 0,2; 04; 0,6; 0,8 1,0; 1,5; 2,0; 5,0 i 10 ul. Granica detekcije ETU je izno-
sila 0,2 pg/mrlju. Vlaga je odredivana ekstrakcijom s toluenom me-
todom CIPAC-a (14).

REZULTATI

Rezultati ispitivanja su prikazani u tabeli 1.

DISKUSIJA 1 ZAKLJUCCI

Brzina degradacije EBDK formulacija cdn. sadrzaj ETU zavisi od mno-
gih faktora; posebno od prirode kationa aktivne supstance, nadina pro-
izvodnje, prisustva stabilizatora, starosti formulacije i uslova skladiSte-
nja. Na$i su rezultati pokazali da su najnestabilniji preparati bili oni
na bazi cineba, a najstabilniji na bazi mankozeba.

U ispitivanim formulacijama sadrzaj vlage se kretao od 1,40 do 4,20%
i nije se pokazala zavisnost izmedu sadrzaja ETU i procenta vlage pre-
parata.

Evidentno je da sadrzaj ETU raste sa starosti formulacije, narocito
u sluéaju formulacija cineba, koje su pokazale najvisi sadrzaj ETU na-
kon tri godine uskladiStenja.

U formulacijama mankozeba sadrzaj ETU se nije povisio s vremenom
uskladiStenja, dok su u preparatima na bazi cineb + kaptan nadeni sa-
mo tragovi ETU, a u formulacijama mankozeb + bakar, ETU nije bila
uopste prisutna.

Rezultati ispitivanja su u saglasnosti s istrazivanjima Czeglédi-Jdnko
i Hollo (9), kao i Bontoyan i sar. (12, 13).

Rok trajanja EBDK preparata u na$oj zemlji iznosi 2 godine, a visina
sadrzaja ETU u preparatima nije utvrdena.
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Tabela 1.
Sadriaj etilentioureje (ETU) u ispitivanim formulacijamma EBDK (u %)
E - = 5
Broj g & o g _Sadrzaj ()
P worka  § 8L ES TETU Vi
~ e
15 B Feb 1976. 3 2,5 2,10
2 C Maj 1976. 3 2,0 3,50
3. D Feb 1976. 3 1,5 3,30
4, D TJan 1977. 2 1,5 2,50
5: A Maj 1977. 2 2,0 2,85
6. B Jul 1978. 1 15 1.95
T B Jul 1978. 1 1.5 2,70
8. B Jul 1978. 1 15 1,70
CINEB 65%, WP 9. D Jan 1978. 1 1,5 1,80
10. D Jan 1978. 1 1,0 2,00
11. A Jan 1978. 1 0,9 2,10
12, A Apr 1978. 1 0,8 1,80
13. D Mayj 1978. 1 0,25 3,00
14. A Feb 1979. 05 0,50 2,20
15, A Apr 1979. 05 0,60 1,50
16. A Jan 1979. 0,25 0,25 2,60
17. A Mar 1979. 0,25 0,25 2,10
70°/0 MANEB 18. C Okt 1977. 2 1,0 3,00
+ 19, C Maj 1978. 1 0,8 2,60
9%/, CINEB, WP 20. C ‘Okt 1978. 1 0,3 2,60
21. E Dkt 1976. 3 0,20 4,20
22, E Maj 1977. 2 0,20 2,65
8090 MANKOZEB, WP 23, E Apr 1978. 1 0,20 2,80
24, E Okt 1978. 1 0,20 2,20
25. E Jan 1979. 05 0,20 3,60
26. E Jan 1979. 0,25 0,10 2,10
37°/s CINEB + 2. F Jun 1976. 3 tragovi 3,20
45°/0 KAPTAN, WP 28. F Okt 1977. 2 tragovi 2,90
25/ MANKOZEB +  29. G Apr 1979. 05 0,00 1,90
300 BAKAR, WP 30. G  Apr 1979. 025 000 140
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Summary

ETHYLENETHIOUREA (ETU) CONTENT OF ETHYLENE-BIS-
-DITHIOCARBAMATE COMMERCIAL FORMULATIONS UNDER
NORMAL STORAGE CONDITIONS

Ethylene-bis-dithiocarbamates are the most widely used organic fungicides.
In animals, plants, soil and water these compounds, by metabolic decompo-
sition, yield ethylenethiourea (ETU) as a degradation product. Lately, ETU
has been receiving attention because of its tumorigenic properties. Analyses
of commercial formulations show ETU to be present as a degradation pro-
duct and an impurity especially under the conditions of elevated temperature
and humidity.

The authors analysed 30 different products containing zineb, maneb and
niancozeb produced by seven Yugoslav manufacturers, available from agri-
cultural shops. The most unstable were the formulations based on zineb,
and the most stable ones those based on mancozeb. The ETU contents of the
zineb formulations (65°, WP) were 1.5—2.5%, 1.5—2.0%, 0.8—1.5%/o and 0.25—
—0,60° after 3, 2 and 1 year and after less than 6 months respectively. The
ETU content of the maneb + zineb formulations (70 + 9/e, WP) was 1.0%
after 2 years and 0.3—0.89/o after 1 year. The ETU content of the mancozeb
formulations (80°%, WP) after 3,2 and 1 year and after 6 months was 0.20%o,
and after 3 months 0.10%. The ETU in the zineb + captan formulations (37
+ 45%0, WP) after 3 and 2 years was detectable in traces, and in the man-
cozeb + copper formulations (25 + 30°, WP) ETU was not present.
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In the tested formulations humidity was from 140 to 4.20"%. No depen-
dence between the ETU content and percentage of humidity in the formula-
tions was established.

The ETU content and the rate of the degradation of the formulations were
found to depend on the nature of the cation of the active ingredient, on the
manufacturing process, on the ageing of the formulations and on storage
conditions.
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